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© 4,13-Dioxabicyclo 8.2.1 tridecenon-Derivate, Verfahren und Zwischenprodukte zu ihrer Herstellung 
und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

© Es werden ringverengte N-Desmethyl-N-isopropyl-Erythromycin-A-Derivate mit die gastrointestinal wirksa- 
men motilin-agonistischen Eigenschaften und deren Herstellung beschrieben. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue N-substituierte P^^'^ff^SSS ' 
Dihydroxypent-2'-yl)-7-[(2.6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-meta^^ 

a'SnSo-xylo-hexo^ 

Verbindungen mit motilin-agonistischen Eigenschatten und deren Saureadd.t.onssalze sow.e d.ese ^e*.n- 
s dungen enthaltende pharmazeutische Zubereitungen und Verfahren und Zw.schenprodukte zur Herstellung 
dieser Verbindungen Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind ringverengte N-Desmethy.-N-,sopropyl- 

Das SbtXrE^hLycin A besitzt bekanntermaBen neben seinen antibiotischen Wirkungen auch 
fur Antibiotika unerwiinschte gastrointestinale Nebenwirkungen. u.a. eine starke Vermehrung der Kontrak- 
, 0 ionsaktivitat im Magen-Darm-Bereich mit Magen- und Darmkrampfen, Ubelkeit, Erbrechen und D.arrhoe^ 

Es hat mehrere'versuche gegeben, das Erythromycin A so abzuwandeln. daB private erhaten warden 
in denen die antibiotische Wirkung praktisch nicht mehr vorhanden ist jedoch e.ne die Motd.tat des 
gastrointestinal Traktes beeinflussende Wirkung erhaiten ist. Aus der EP-Patentanmeldung 0 349 ^ 00A2 
sind pharmazeutische Zusammensetzungen bekannt. welche als gastroprok.net.schen «MM«n^ 
,s engtes Erythromycin-A-Derivat oder dessen quartare Salze enthalten. und welche d.e Magenmot.l.tat durch 

cholinerge Mechanismen verstarken. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue ringverengte Denvate des Erythromyc.n A 
ohne Antibiotikawirkung und mit gunstiger Wirkung auf die MotilitSt des gastrointeshnalen Traktes zu 

entw^keln ^ ^ ^ rjngverengten N . Desm ethyl-N-isopropyl-Derivate des Erythro- 

mycin A selektive moti.inagonistische Eigenschatten aufweisen und die Motilitat des a^tro.n^malen 
Traktes in gUnstiger Weise stimulieren und den Tonus des unteren Oesophagus Sphmcter £"*tanda 
Wirkungen zeigen. Aufgrund ihres Wirkungsprofi.s eignen sich die emndungsgema len Substa men zur 
Behandlung von Motilitatsstorungen im gastrointestinalen Trakt und ze.chnen s.ch dabe. durch e.ne gute 

25 ^^ie'voTegend'e Erfindung betrifft daher neue [2R.3R<2R',3R-). 6R.7S,8S,9R,10R]-3-(2-.3--Dihydroxypent- 
2 l -yl)-2,6,8,10.12-pentamethyl-4,13-dioxabicyclo[8.2.1ltridec-12-en-5-on-Derivate der allgeme.nen Formel 



30 



35 



(s. Formel I) 

worin R 1 Methyl Oder Wasserstoff bedeutet, und deren stabile und physiologisch vertragliche Saureaddi- 
tionssslzG 

Als gunstig erweist sich insbesondere die Verbindung der Formel I, worin R 1 Methyl bedeutet. 
Die Verbindungen der Formel I konnen erhaiten werden, indem man auf an s.ch bekannte We.se .n 
[2R,3R(2R\3R^6R7S£S,9RJ0Rl-3-(2\3 f -Dihyd^ 
[8.2.1 ]tridec-12-en-5-on-Derivate der allgemeinen Formel II 

(s. Formel I!) 

ao worin Ri obige Bedeutung besitzt, einen Isopropylrest einfUhrt und gewUnschtenfalls in die erhaltene 
Ve bindung der Forme. I. worin R' Wasserstoff bedeutet. einen Methy.rest R- einfUhrt oder ,n der erhattenen 
Verbindung der Formel I, worin R- Methyl bedeutet. den Methylrest R' abspaltet. und ^sMmsUe e 
Verbindungen der Formel I in ihre stabilen Saureadditionssalze uberfUhrt Oder d.e Saureadd.t.onssalze .n 
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die freien Verbindungen der Formel I Oberfuhrt. ,„„.„ 
Zur EinfOhrung des Isopropylrestes kSnnen die Verbindungen der Formel II auf an s.ch bekannte We se 
alkyliert werden. Vorzugsweise wird die Alkylierung als reduktive Alkylierung auf an sich bekannte We.se 
durch Umsetzen der Verbindungen der Formel II mit Aceton unter reduzierenden Bedingungen durchge- 
fuhrt Beispielsweise konnen die Verbindungen der Formel II mit Aceton in Gegenwart ernes Redukt.onsm.t- 
tels beispielsweise einer komplexen Borhydridverbindung wie Natriumcyanoborhydnd. Natr.umtnacetoxy- 
bomydrid oder Natriumborhydrid. umgesetzt werden. GewOnschtenfalls kann die Alkyl.erung. .nsbesondere 
derjenigen Verbindung der Formel II. worin R' Methyl bedeutet, auch durch Umsetzen m.t e.nem Isopropyl- 
halogenid, insbesondere Isopropyljodid. oder Isopropylsulfat oder einem Isopropylsulfonsaureester erfolgerv 
ZweckmSBige^eise wird die A.kylierung in einem unter den Reaktionsbed.ngungen .nerten organ.schen 
Ldsungsmitte. durchgefUhrt. FOr die reduktive Alkylierung kann beispielswe.se e.n UberschuB an Aceton a* 
Ldsungsmitte. dienen. Ferner eignen sich als Losungsmitte. auch cyclische Ether, w.e Tetrahydrofuran ode 
Dioxan aromatische Koh.enwasserstoHe wie Toluo. oder auch niedere Alkohole. D.e Alkyl.erung kann be 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und Siedetemperatur des Losungsmittels erfolgen. Be. der 
Alkylierung m.t einem Isopropylderivat. beispielsweise einem Isopropylhalogen.d w.e Isopropyliod.d. w.rd 



2 



EP 0 550 895 A1 



zweckmaBigerweise in Gegenwart einer Base wie beispielsweise einem Alkalimetallcarbonat Oder einem 

tert. organischen Amin gearbeitet. _ u *.a- 
Die erhaltene Verbindung der Formel I. worin R' Wasserstoff bedeutet, kann gewunschtenfalls nachtrag- 
lich in an sich bekannter Weise zu der entsprechenden N-Methyl-Verbindung alkyliert warden. Die 
s Alkylierung kann auf an sich bekannte Weise durch Umsetzen mit einem Methylhalogenid Oder als 
reduktive Alkylierung durch Umsetzen mit Formaldehyd unter reduzierenden Bedingungen erfolgen und 
kann beispielsweise bei den zur Alkylierung der Verbindungen der Formel II angegebenen Bed.ngungen 

dUr Aus f de?Ve e rb1ndung der Formel I, worin R' Methyl bedeutet. kann der Methylrest R 1 gewunschtenfalls 
w nachtraglich abgespalten werden. Die Demethylierung kann auf an sich bekannte Weise durch Behandeln 
der Verbindung mit einem Halogen, insbesondere Jod und/oder Brom. in einem inerten Losungsmittel in 
Gegenwart einer geeigneten Base erfolgen. Als Basen eignen sich beispielsweise Alkalimetallhydroxide und 
Alkalimetallsalze von schwachen organischen SSuren. Die Demethylierung wird vorzugswe.se in einem 
schwach alkalischem pH-Bereich von vorzugsweise unter 9 durchgefuhrt. urn Hydrolysenebenreaktionen zu 

^^e Verbindungen der Formel I konnen auf an sich bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert 
und qereinigt werden. Saureadditionssalze konnen in tiblicher Weise in die freien Basen Uberfuhrt werden 
und diese gewunschtenfalls in bekannter Weise in pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze 
uberfuhrt werden. Zur Vermeidung von Hydrolysenebenreaktionen ist es zweckmaBig. zur Salzbildung nur 

20 aquivalente Mengen Sauren zu verwenden. . 

Als pharmakologisch annehmbare Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel I eignen sich 
beispielsweise deren Salze mit anorganischen Sauren. z.B. Kohlensaure, Halogenwasserstoffsauren, insbe- 
sondere Chlorwasserstoffsaure. oder mit organischen Sauren. beispielsweise niederen ahphatischen Mono- 
oder Dicarbonsauren wie Maleinsaure, Fumarsaure. MilchsSure. Weinsaure Oder Ess.gsaure. 

25 Die Ausgangsverbindungen der Formel II sind in der Literatur bisher noch nicht beschrieben worden. 
ErfindungsgemaB stellen die Verbindungen der Formel II wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von 
pharmakologisch aktiven Verbindungen, beispielsweise Verbindungen der Formel I. dar. 
Die Verbindungen der Formel II konnen ausgehend von Erythromycin A der Formel III 

30 (siehe Formel III) 

nach an sich bekannten Methoden erhalten werden. So kann das Erythromycin A zunachst auf an sich 
bekannte Weise, beispielsweise nach dem aus der DE-OS 21 54 032 bekannten Verfahren. mono- oder 
didemethyliert werden durch Umsetzung mit Halogen, bevorzugt Jod. in einem inerten Losungsm.tte in 

3S Gegenwart einer geeigneten Base. Als Basen eignen sich beispielsweise Alkalimetallhydroxide Alkalimetan- 
carbonate und Alkalimetallsalze von schwachen Carbonsauren wie beispielswe.se Alkal.metallacetate oder 
-propionate. Vorzugsweise werden 1 bis 5 Aquivalente das Halogens bezogen auf d.e Menge an zu 
demethylierender Erythromycin-Verbindung eingesetzt. Die Menge der Base wird vorzugsweise so gewahlt. 
daB ein pH-Wert im Bereich von 5 bis 9 gewahrleistet ist. urn Hydrolyse- oder Alkoholyse-Nebenreaktionen 

ao zu vermeiden. Als Losungsmittel eignen sich Methanol, cyclische Ether wie Dioxan Oder Tetrahydrofuran 
Dimethylformamid oder Mischungen der genannten Losungsmittel mit Wasser. Die Demethylierung wird 
zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 50 -C durchgefuhrt. Die Reaktion 
kann durch Bestrahlung mit Licht, z.B. Licht mit einer Wellenlange von Uber 290 nm aus einer Quecksilber- 
niederdrucklampe mit einem Filter aus Quarz oder hitzebestandigem Glas (z.B. Pyrex ) garden werden. 

45 Die Reaktion erzeugt das monodemethylierte oder didemethylierte Produkt vorwiegend in Abhang.gke.t von 
der Menge an verwendetem Halogen. Bei Verwendung von einem Aquivalent Halogen wird bevorzugt das 
monodemethylierte Produkt erhalten und bei Verwendung von 2 oder mehr Aquivalenten Halogen wird 
bevorzugt das didemethylierte Produkt erhalten. Gewunschtenfalls kann zur Herstellung des d.demethyUer- 
ten Produktes auch von bereits monodemethyiiertem Produkt ausgegangen werden. 

so Das mono- oder didemethylierte Erythromycin A kann auf an sich bekannte Weise durch mHde 
Saurebehandlung in ein entsprechendes mono- oder didemethyliertes 8.9-Anhydroerythromyc.n-A-6,9- 
hemiketal der allgemeinen Formel IV 



55 



(s. Formel IV) 
worin 



worm R' Wasserstoff oder Methyl bedeutet. uberfuhrt werden. Die Hemiketalbildung kann beispielsweise 
durch Behandeln mit Eisessig oder verdUnnter Mineralsaure bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur 
und ca. 50 • C erfolgen. 
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In den Verbindungen der Formel IV kann auf an sich bekannte Weise durch intramolekulare Translacto- 
nisierung eine Ringverengung des 14-gliedrigen Lactonringes des Erythromycin-GerUstes zu i einem 12- 
qliedrigen Lactonring unter Bildung der entsprechenden Verbindungen der Formel II durchgefuhrt werden. 
Hierzu werden die Verbindungen der Formel IV auf an sich bekannte Weise in einem niederen Alkohol in 
5 Gegenwart einer Base erhttzt. beispielsweise auf Temperaturen zwischen 40 *C und 70 'C, vorzugswe.se 
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Als Basen eignen sich insbesondere Alkalimetallcarbonate, aber 
auch organische Basen wie tertiare Amine, insbesondere tertiare Niederalkylamine. Bei dieser Ringveren- 
gung andert sich die Konfiguration der Chiralitatszentren nicht. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze bes.t- 
w zen interessante pharmakologische Eigenschaften. insbesondere die MotiHtat des gastrointestinalen Traktes 
stimulierende motilin-agonistische Eigenschaften. Sie sind frei von antibiotischen Wirkungen und bes.tzen 
eine hohe selektive Affinitat zu Motilin-Rezeptoren, wahrend sie in motilin-agonisttsch wirksamen Dos.sbe- 
reichen keine praktisch relevante Affinitat zu anderen Rezeptoren im gastrointestinalen Trakt w.e Adrenalin-, 
Acetylcholine Histamin-, Dopamin- Oder Serotonin-Rezeptoren zeigen. 
75 Urn eine geregelte Verdauung der eingenommenen Nahrung zu gewahrleisten, w.rken .m gesunden 
Zustand das autonome Nervensystem und Hormone des gastrointestinalen Traktes zusammen. urn e.ne 
geregelte Kontraktionstatigkeit des gastrointestinalen Traktes nicht nur direkt nach Nahrungsaufnahme, 
sondern auch bei leerem gastrointestinalen Trakt zu erzeugen. Motilin ist ein bekanntes gastromtestinales 
Peptidhormon welches die MotiHtat des gastrointestinalen Traktes stimuliert und eine koordinierte Mot.l.tat 
20 im gesamten gastrointestinalen Trakt im nuchternen Zustand sowie nach Nahrungsaufnahme .nduz.ert. 

Die Verbindungen der Formel I zeigen motilin-artige physiologische Wirkungen, indem s.e als Agon.sten 
fGr Motilinrezeptoren wirksam werden. So zeigen die Verbindungen der Formel I ausgepragte st.mul.erende 
Wirkungen im Magen-Darm-Bereich und am unteren Speiserohrensphincter. Sie bewirken msbesondere 
eine Beschleunigung der Magenentleerung und eine langanhaltende Erhohung des Ruhe-Tonus des 
25 Oesophagus Sphincter. Aufgrund ihres motilin-artigen Wirkungsprofils eignen sich die Substanzen zur 
Behandlung von Krankheitszustanden, welche mit Motilitatsstorungen im gastrointestinalen Trakt und/oder 
RuckfluB von Speisebrei aus dem Magen in die Speiserohre verbunden sind. So sind die Verbindungen der 
Formel I z B indiziert bei Gastroparesis verschiedensten Ursprungs, Storungen der Magenentleerung und 
gastroosophagalem RuckfluB. Dyspepsie. Anomalien der Colonmotilitat, wie sie z.B. be. dem .mtablen 
30 Colon irritable bowel syndrom, abgekurzt IBS) auftreten und postoperativen Motilitatsstorungen. z.B. 
DarmverschluB (Ileus). 

Die gastrointestinal wirksamen Eigenschaften der Verbindungen der Formel I lassen sich in pharmakolo- 
gischen Standardtestmethoden in vitro und in vivo nachweisen. 

35 Beschreibung der Testmethoden. 

1. Bestimmung des Bindungsvermogens der Testssubstanzen an Motilin-Rezeptoren. 

Die Affinitat der Verbindungen der Formel I an Motilin-Rezeptoren wird in vitro an einer Fraktion eines 
40 Gewebehomogenats aus dem Kaninchenantrum gemessen. Bestimmt wird die Verdrangung von rad.oaktiv 
markiertem jodiertem Motilin aus der Motilin-Rezeptor-Bindung durch die Testsubstanzen. 

Die Rezeptor-Bindungsstudien werden nach einer Modifikation der Methode von Borman et al. 
(Regulatory Peptides 15 (1986), 143 - 153) durchgefuhrt. Zur Herstellung des 125 Jod-markierten Mot.l.ns 
wird Motilin auf an si6h" bekannte Weise. z.B. analog der von Bloom et al. (Scand. J. Gastroenterol. 11 - 
45 (1976) 47 - 52) beschriebenen Methode enzymatisch unter Verwendung von Lactoperoxidase jodiert. 

Zur Gewinnung der in dem Test verwendeten Gewebehomogenatfraktion aus dem Kaninchenantrum 
wird das von Schleimhauten befreite Antrum zerkleinert und im 10-fachen Volumen einer kalten Homogem- 
sierungspufferlosung (50 mM Tris-HCI-Puffer, 250 mM Sucrose. 25 mM KCI. 10 mM MgCI 2 , pH 7,4) m.t 
Zusatz von Inhibitoren (1 mM Jodacetamid, 1 uM Pepstatin, 0.1 mM Methylsulfonylfluor.d. 0.1 g/l 
so Trypsininhibitor, 0,25 g/l Bacitracin) mit einem Homogenisator 15 sec. bei 1500 Umdrehungen pro Minute 
homogenisiert. Das Homogenisat wird dann 15 Minuten lang bei 1000 g zentrifugiert, der erhaltene 
Ruckstand wird viermal mit Homogenisierungspufferlosung gewaschen und schlieBlich in 0,9 /o-.ger 
Natriumchloridlosung (in einem der 5-fachen Gewichtsmenge des Antrums entsprechendem Volumen) 
resuspendiert. Die so erhaltene Gewebefraktion. welche als "rone Membranzubereitung" beze.chnet w.rd. 
55 wird fur den Test eingesetzt. . . 

Fur den Bindungsversuch werden 200 ul der rohen Membranfraktion (0,5 - 1 mg Protein) in 400 ul 
einer Pufferlosung A (50 mM Tris-HCI-Puffer. 1,5 % BSA. 10 mM MgCI 2 . pH 8.0) mit 100 ul jodiertem 
Motilin in Pufferlosung B (10 mM Tris-HCI-Puffer, 1 % BSA, pH 8) verdunnt (Endkonzentration 50 pM) 60 
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min bei 30 -C inkubiert. Die Reaktion wird durch Zugabe von 3,2 ml kalter Pufferlosung B gestoppt und 
gebundenes und nichtgebundenes Motilin werden durch Zentrifugieren (1000 g, 15 Minuten) voneinander 
getrennt Der nach dem Zentrifugieren als Pellet erhaltene RUckstand wird mit Pufferlosung B gewaschen 
und in einem Gamma-Zahler ausgezahlt. Die Verdrangungsstudien werden durch Zugabe steigender 

5 Mengen der zu testenden Substanz in das Inkubationsmedium durchgefuhrt. Als Testsubstanzlosungen 
werden waSrige Losungen eingesetzt, welche durch geeignete Verdunnung von 60 x 10 *-molaren 
waBrigen Stammlosungen hergestellt werden. In Wasser schwer losliche Testsubstanzen werden zunachst 
in 60 %-igem Athanol gelost und diese Losung wird mit soviel Wasser verdunnt, daB in der zu testenden 
Losung die Athanolkonzentration 1,6 Vol.-% nicht ubersteigt. Aus den erhaltenen MeBdaten wird als ICso 

10 der jeweiligen Testsubstanz diejenige Konzentration bestimmt, welche eine 50 %-ige Hemmung der 
spezifischen Bindung des jodierten Motilin an die Motilin-Rezeptoren bewirkt. Aus dieser wird der entspre- 
chende pICso-Wert berechnet. Nach der vorstehenden Methode wurde fUr die Substanz des Beispiels 1 em 
pICso-Wert von 8,32 bestimmt. 

75 2. In-vivo-Bestimmung des Einflusses der Substanzen auf die Magenentleerungsgeschwindigkeit. 

Die Bestimmung der Magenentleerungsgeschwindigkeit wird an Beagle-Hunden durchgefuhrt, welchen 
vor dem Versuch operativ eine Oesophagus-Fistel angelegt und eine Duodenal-Kanule implanttert wurden. 
15 min nach duodenaler Applikation der Testsubstanzen werden den nuchternen wachen Hunden 285 g 
20 einer halbfesten kalorischen Testmahlzeit Uber die Oesophagus-Fistel verabreicht. Der vom Magen entleerte 
Inhalt wird in 1 5-Minuten-lntervallen Ober die Duodenal-KanUle aufgefangen. Aus den aufgefangenen 
Mengen an Mageninhalt wird diejenige Zeitspanne berechnet, innerhalb welcher eine 50 %-ige Entleerung 
des Magens stattfindet. Die Zeitspanne wird als MaB fUr die Magenentleerung angegeben. 

In diesem Testmodell zeigte die Verbindung des Beispiels 1 eine deutliche Stimulierung der Magenent- 
25 leerung bei einer Dosis von 0.46 uMol/kg. Die Zeit fur eine 50 %-ige Entleerung des Magens vemngerte 
sich von 46 min. bei einer Kontrolltiergruppe auf 27 min. bei Tieren, welche die Testsubstanz erhalten 
hatten. 

3. In-vivo-Bestimmung des Einflusses der Substanzen auf den Ruhe-Tonus des Oesophagus Sphincter. 

Diese Bestimmung wird an trainierten, wachen, nGchternen Beagle-Hunden vorgenommen, denen vor 
Versuch je eine Oesophagus-Fistel und eine Duodenal-Kanule gelegt worden sind. Der Druck des unteren 
Oesophagus Sphincter wird mittels eines perfundierten Kathetersystems mit seitlicher Offnung, das mit 
einem Druckaufnehmer und einem Recorder verbunden ist. gemessen. Der Katheter wird uber die 
Oesophagus-Fistel in den Magen gefuhrt und dann langsam manuell zuruckgezogen (= Durchzugsmano- 
metrie). Beim Passieren des Katheterteils mit der seitlichen Offnung durch die Hochdruckzone des unteren 
Oesophagus Sphincter wird ein Peak registriert. Aus diesem Peak wird der Druck in mm Hg bestimmt 

Auf diese Weise wird zunachst als Kontrollwert der basale Druck des Oesophagus Sphincter bestimmt. 
AnschlieBend wird die Testsubstanz intraduodenal appliziert und nach 15 min. wird der Druck am unteren 
Oesophagus Sphincter in 2-Minuten-lntervallen uber einen Zeitraum von 46 min. gemessen. Die Steigerung 
des Druckes nach Testsubstanzgabe im Vergleich zu dem vorbestimmten basalen Druck wird berechnet. 

In diesem Test wurde der basale Tonus des Oesophagus Sphincter durch eine Dosis von 0,251 
UMol/kg der Substanz des Beispiels 1 mehr als verdoppelt. Dieser Effekt hiett wahrend der gesamten 
Testdauer von 45 min. an. . 

Aufgrund ihrer Wirkungen im gastrointestinal Trakt sind die Verbindungen der Formel I in der 
Gastroenterologie als Arzneimittel fur groBere Saugetiere, insbesondere Menschen, zur Prophylaxe und 
Behandlung von Motilitatsstorungen des gastrointestinalen Traktes geeignet. 

Die zu verwendenden Dosen konnen individuell verschieden sein und variieren naturgemaB je nach Art 
des zu behandelnden Zustandes und der Applikationsform. Zum Beispiel werden parenteral Formulierun- 
gen im allgemeinen weniger Wirkstoff enthalten als orale Praparate. Im allgemeinen eignen sich jedoch fur 
Applikationen an groBeren Saugetieren, insbesondere Menschen, Arzneiformen mit einem Wirkstoffgehalt 
von 5 bis 200 mg pro Einzeldosis. 

Als Heilmittel konnen die Verbindungen der Formel I mit Ublichen pharmazeut.schen H.lfsstoffen in 
galenischen Zubereitungen wie z.B. Tabletten, Kapseln, Suppositorien Oder Losungen enthalten se.n. Diese 
galenischen Zubereitungen konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden unter Verwendung 
ublicher fester Tragerstoffe, wie z.B. .Milchzucker, Starke Oder Talkum oder flussiger Verdunnungsm.ttel, 
wie z.B. Wasser, fetten Olen oder flussigen Paraffinen und unter Verwendung von pharmazeutisch ublichen 
Hilfsstoffen, beispielsweise Tablettensprengmitteln. Losungsvermittlern oder Konservierungsmitteln. 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern. jedoch deren Umfang in keiner 
Weise beschranken. 

Beispiel 1: 

r2R3R(2R < 3R , ),6R7S3S,9R.10R]-3-(2\3'-Dihydroxypent-2'-yl)-7-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl- 
a-L-ribo'-hexopyranosyl)-oxy]-9-[(3,4,6-trideo^ 

2,6.8,10,12-pentamethyl-4,13-dioxabicyclo[8.2.1Kridec-l2-en-5-on (= Verbindung der Formel I, R = Me- 
thyl). . 
A) Herstellung von N-Desmethylerythromycm A. 

20 q Erythromycin A (= 27.2 mmol) und 11.2 g (= 136,2 mmol) Natriumacetat wurden in 200 ml 
eines Gemisches aus Methanol/Wasser 8 : 2 gelost. Die Losung wurde auf 47 -C erwarmt. Dann wurden 
69 a (= 136 2 mmol) Jod zugegeben. Der pH-Wert wurde durch Zugeben von verdUnnter waBriger 
Natriumhydroxidlosung auf 8 bis 9 gehalten. Nach 3 Stunden wurde das Reaktionsgemisch zur 
Aufarbeitung in ein Gemisch aus 1 I Wasser und 20 ml Ammoniumhydroxidlosung gegossen. Das 
Reaktionsgemisch wurde mit Essigsaureethylester extrahiert. und der organ.sche Extrakt mrt 
Ammoniumhydroxid-haltigem Wasser gewaschen und eingeengt. Das nach Entfernen des Losungsm|t- 
tels verbleibende Rohprodukt wurde aus Aceton/Ammoniumhydroxidlosung 50 : 3 umknstallisiert. 

Br^Sung l^n N-Ssn?ethyl-8,9-anhydroerythromycin-A-6,9-hemiketal (= Verbindung der Formel IV, 
R 1 = Methyl) 

21 g des 'unter A) erhaltenen Produktes wurden in 110 ml Eisessig gelost und die LSsung wurde 1 
Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch zur Aufarbeitung unter Eiskuh- 
lung in 400 ml konzentrierte Ammoniumhydroxidlosung getropft. Das Reaktionsgemisch wurde mrt 
Essigsaureethylester extrahiert. der organische Extrakt mit Wasser gewaschen und das Losungsmitte 
abgezogen. Das als RUckstand verbleibende Rohprodukt wurde erst aus Ether und dann aus Methanol 
umkristallisiert. Es wurden 14 g reines Produkt mit einem Schmelzpunkt von 145 • C ^alten. 

C) Herstellung von [2R,3R(2R\3R').6R,7S,8S,9R,10R]-3-(2'.3'-Dihydroxypent-2 -yl)-7-[(2.6-dideoxy-3-C- 
methyl-3-0-methyl-«-L-ribo-hexopyranosyl)-oxy]-9-[(3,4,6-trideoxy-3-methylamino-tf-D-xylo- 
hexopyranosyl)-oxy]-2.6,8.10.12-pentamethyl-4.13-dioxabicyclo[8.2.1]tridec-12-en-5-on (= Verbindung 

der Formel II, R 1 = Methyl). m _«n 
9 4 q (= 13 4 mmol) des unter B) erhaltenen Produktes wurden mit 1,9 g (= 13,4 mmol) 
Kaliumcarbonat in Methanol 2.5 Stunden unter RuckfluS gekocht. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktions- 
gemisch eingeengt, mit Wasser verdunnt und mit EssigsSureethylester extrahiert. Das nach Entfernen 
des Losungsmittels verbleibende Rohprodukt wurde aus Isopropanol umkristallisiert. Es wurden 7,1 g 
reines Produkt mit einem Schmelzpunkt von 199 bis 200 'C erhalten. optischer Drehwert [.fo : 
- 31 ,6 • (c = 1 , Methanol). 

D) Herstellung der Titelverbindung. 

2 g (= 2 8 mmol) des vorstehend unter C) erhaltenen Produktes wurden in Methanol gelost und der 
pH-Wert der 'Losung wurde durch Zugabe von verdunnter SalzsaurelSsung auf 4 eingestellt. Zu der 
Losunq wurden 2 g eines Molekularsiebs (Calciumaluminiumsilikat, Porendurchmesser 4 A), em Uber- 
schuB an Aceton und 0,4 g (= 6.4 mmol) Natriumcyanoborhydrid gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde 12 Stunden geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde von dem Molekularsieb abfiltr.ert, das Filtrat 
eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Das nach Einengen des 
Esslgsaureethylesterextraktes als RUckstand verbleibende Rohprodukt wurde saulenchromatographisch 
uber Kieselgel (Elutionsmittel Essigsaureethylester/Methanol 95 : 5) gereinigt. Es wurden 1.4 g der 
Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 130 bis 134 -C erhalten. optischer Drehwert [apo : - 32,8 

Beispiel 2: 

t2R3R(2R , 3R')6R.7S.8S,9R.10R]-3-(2 , .3'-Dihydroxypent-2'-yl)-7-[(2.6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-a- 
L-ribo-hexopyranosyl^oxy]-9-I(3.4.6-trideoxy-3-(N-methyl-N-isopropylamino)^-D-xylohexopyranosyl^ 
2,6,8,10.12-pentamethyl-4,13-dioxabicyclo[8.2.1]tridec-12-en-5-on(= Verbindung der Formel I, R - Me- 
thyl).' 

A) Herstellung N-Desmethylerythromycin A. „ . ^ 

5 g Erythromycin A und 4,7 g Natriumacetat (x 3 H 2 0) wurden in 200 ml eines Gemisches aus 
Methanol/Wasser 8:2 gelost. Zu der Losung wurden 1,75 g Jod zugegeben und das Reaktionsgem.sch 
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wurde sodann bei Raumtemperatur 20 Minuten lang mit einer Quarzlampe bestrahlt. Anschl.eBend wurde 
die Halfte des Losungsmittels abgedampft. und das verbleibende Reakt.onsgem.sch worde m e, n 
Gemisch aus 140 ml Wasser und 10 ml Ammoniak gegossen. Das Reakfonsgem.sch wurde M dml 
20 ml Methyl-t-butylether extrahiert. Der Etherextrakt wurde abgetrennt und der Ether te, we se abge- 
s dampft. Dann wurde das Reaktionsprodukt auskristallisieren gelassen und aus Aceton umkr,stal..s.ert. Es 

wurden 2 g N-Desmethylerythromycin A erhalten. 

B) Zur Herste.lung von N-Desmethy.-S.g-anhydroerythromycin-A-e.g-hem.ketal (= Verb, ndung de For- 
mel IV. R' = Methyl) wurden 2 g des unter A) erhaltenen Produktes w.e .n Be.sp.el 1 B) beschneben 
hehandelt Es wurden 2,3 g des Hemiketals als amorpher Feststoff erhalten. 

,o cfzu^ 

C-methyl-3-0-methyl-«-L-ribo-hexopyranosyl)-oxyW 

hexo P yranosylH,xy]-2.6.8.10.12-pentamethyl-4.13-dioxabicyclo[8.2.1]tridec-12.en.5-on <= Verbindung 
ZVvZV* = Methyl) wurden 2.3 g des vorstehend erhaltenen Produktes w.e Be.sp.el 1 C) 
beschrieben behande.t. Das erhaltene Rohprodukt wurde aus Ethy.acetat umkr.stall.s.ert. Es wurden 1.3 
,s g reines Produkt mit einem Schmelzpunkt von 199- 202 -C erhalten. 

D) 1.3 g des vorstehend erhaltenen Produktes wurden in ein Gemisch aus 26 ml Aceton ""^0 11 ml 
Essigsaure gegeben. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 0,6 g Natriumtriacetoxyborhydnd port.onswe.se 
untef»ffatmosphare zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden be. ^mPeratu 
geruhrt Dann wurden zwei Drittel des L5sungsmittels abgedampft. und der Ruckstand wurde m.t 40 ml 

*o Ithylacetat verdUnnt. Unter kraftigem RUhren wurden 65 ml einer gesattigten N^"^^ 6 "^ 0 "^ 
H5sung zugegeben. Von der sich bildenden klaren Losung wurde die organ.sche p ".^ ab ^"^ 
die waBrige Phase wurde nochmals mit 20 ml Ethylacetat gewaschen. D.e ^ vere.n.gten , ^gan.schen 
Phasen wurden mit 13 ml Wasser gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmrt^ 
wurde abgedampft, der ROckstand wurde in 20 ml Toluol aufgenommen und d.eses dann«^ 

25 abgedampft. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch Filtration uber eine Alum.n.umox.dsaule (25 g 
Ab03 Aktivitatsstufe ll/lll) unter Verwendung von Ethylacetat als Elutionsm.tte gere.n.gt Dann wurde 
das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand in siedendem Ethylacetat gelost. Anschl.eBend wurde 
S nexan zugegeben bis die Mischung sich trUbte. Man HeB das Produkt in der Kalte auskr.stams.ere^ 
Die gebildeten Kristalle wurden unter vermindertem Druck abfiltriert und m.t n-Hexan gewaschen. Es 

30 wurden 0.8 g der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 128 - 135 -C erhalteru 

E) Zur Oberfuhrung in ihr Acetat wurden 1 g ( = 1 .3 mmol) der Titelverbindung .n Methano gelost und 
die Losung wurde mit 0.08 ml (= 1.3 mmol) Eisessig versetzt. Anschlie Bend wurde das ■Los^tte 1 
unter vermindertem Druck abgezogen und das gebildete Acetat der T.telverb.ndung getrocknet. 
Schmelzpunkt des Acetates der Titelverbindung: 145- 150 *C 

35 Optischer Drehwert [uf° D : -30,8 • (c = 1, Methanol). 



Beispiel I: 

Man stellte Tabletten in folgender Zusammensetzung pro Tablette her: 
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Der Wirkstoff. die MaisstSrke und der Milchzucker warden mit der 10%-igen Gelatine-Losung e.nge- 
dickt Die Paste wurde zerkleinert und das entstandene Granulat wurde auf ein geeignetes Blech gebracht 
und bei 45 -C getrocknet. Das getrocknete Granulat wurde durch eine Zerkleinerungsmaschine gelertet und 
s in einem Mixer mit weiteren folgenden Hilfsstoffen vermischt: 
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und sodann zu Tabletten von 240 mg verprefit. 
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55 Patentanspruche 

1. [2R^R(2R\3R^6R7S.8S,9R,10R]-3-(2\3'-Dihydroxy^ 

dioxabicyc!o[8.2.l]tridec-12-en-5-on-Derivate der allgemeinen Formel I 
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worin R 1 Methyl Oder Wasserstoff bedeutet, und deren stabile und physiologisch vertragliche Sauread- 
ditionssalze. 



2. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , worin R 1 Methyl bedeutet. 

3. Arzneimittel, enthaltend eine pharmakologisch wirksame Menge einer Verbindung gemaB Anspruch 1 
und ubliche pharmazeutische Hilfs- und/oder Tragerstoffe. 

4 Verfahren zur Herstellung von [2R,3R(2R\3R'),6R,7S,8S,9R, 10R]-3-(2\3'-Dihydrox y pent-2'-yl)- 
2,6,8.10.12-pentamethyl-4,13-dioxabicyclo[8.2.1]tridec-12-en-5-on-Derivate der allgememen Formel I. 



30 



35 



40 



45 



H 3 C 




N-CK(CH 3 ) 2 



worin R 1 Methyl Oder Wasserstoff bedeutet, und deren stabilen und physiologisch vertragl.chen 
Saureadditionssalzen. dadurch gekennzeichnet. daB man in [2R,3R(2R',3R').6R.7S. 8S,9R.10R]-3-<2\3 - 
Dihydroxypent-2'-yl)-2.6.8.1 0,1 2-pentamethyl-4,l 3-dioxabicyclo[8.2.1 ]tridec-1 2-en-5-on-Denvate der all- 
gemeinen Formel II 
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worin R 1 obige Bedeutung besitzt, 

einen Isopropylrest einfuhrt, . 

und gewtinschtenfalls in die erhaltene Verbindung der Formel I, worin FV Wasserstoff bedeutet. e.nen 

Methylrest R 1 einfuhrt oder in der erhaltenen Verbindung der Formel I. worin R 1 Methyl bedeutet, den 

Methytrest R 1 abspaltet und gewUnschtenfalls freie Verbindungen der Formel I in ihre stabilen 

Saureadditionssalze uberfuhrt oder die Saureadditionssalze in die freien Verbindungen der Formel I 

uberfuhrt. 

[2R,3R(2R\3R0,6R,7S,8S,9R,10R]-3-(2 , ,3 , -Dihydroxypent-2 , -yl)-2,6,8,10,12-pentamethyM,13- 
dioxabicyclo[8.2.1]tridec-12-en-5-on-Derivate der allgemeinen Formel II 




worin R 1 Methyl oder Wasserstoff bedeutet. 
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